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論　文　の　内　容　の　要　旨
　がん細胞における造腫瘍性の発現にミトコンドリア DNA（mtDNA）が関与する可能性については長年に
わたり議論が交わされてきた。本研究では，細胞質移植法を利用した本研究により，mtDNA造腫瘍性の発
現の制御には関与していないことを明示した。
　細胞質移植法によりがん細胞のmtDNAを正常細胞由来のmtDNAで置換した細胞，またそれとは逆に正
常細胞の mtDNAをがん細胞由来の mtDNAで置換した細胞について造腫瘍性の発現の有無を観察するこ
とにより，mtDNAが造腫瘍性の発現の制御に関与するか否かを判定した。その結果，がん細胞の mtDNA
を正常細胞由来の mtDNAで置換した細胞は造腫瘍性を発現したことから，造腫瘍性の発現ががん細胞由
来の mtDNA単独で制御されている可能性が否定された。さらに，正常細胞の mtDNAをがん細胞由来の
mtDNAで置換した細胞は造腫瘍性を発現しなかったことから，がん細胞における造腫瘍性の発現の制御に
はmtDNAは関与せず，核 DNA単独で造腫瘍性の発現が制御されていると結論づけた。
　また，ミトコンドリア呼吸機能の低下が造腫瘍性の発現に影響を及ぼす可能性についても検証を行った。
正常細胞およびがん細胞に欠失型mtDNAを導入することによりミトコンドリア呼吸機能の低下を誘導した
場合でも，造腫瘍性の発現の有無には影響は認められなかったことから，ミトコンドリア呼吸機能の低下は
造腫瘍性の発現には影響しないことを明らかにした。しかし，ミトコンドリア呼吸機能の低下を誘導したが
ん細胞では，腫瘍の形成が抑制される傾向が認められたことから，腫瘍の形成には負の影響を及ぼすことが
示された。
　以上のように，mtDNAと造腫瘍性の関係については明確な結論が示された。しかし，造腫瘍性の発現後，
がんの悪性化の過程にmtDNAが関与する可能性も考えられる。そこで本研究では，がんの悪性化の主な特
徴である転移能に着目し，その制御にmtDNAが関与するか否かを検証するため，同一のマウスがん細胞に
由来する高転移性の細胞および低転移性の細胞の間でmtDNAを置換した細胞について転移能を評価するこ
とを試みた。高転移性細胞および低転移性細胞の間でのmtDNAの置換を完全にするために，高転移性細胞
と低転移性細胞からそれぞれmtDNA欠損細胞を分離した。今後，細胞質移植法を用いて，低転移性細胞の
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mtDNAを高転移性細胞の mtDNAで置換した細胞，またそれとは逆に低転移性細胞の mtDNAを高転移性
細胞の mtDNAで置換した細胞を作製し，それらについて転移能の評価を行うことにより，mtDNAが転移
能の制御に関与するか否かという問題に対して明確な結論が示されるものと期待される。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，現在まで明らかにされていなかった，ミトコンドリア DNA（mtDNA）と造腫瘍性の発現およ
びがんの悪性度の関係について明確に示した意欲的な研究である。
　これまでに様々な状況証拠から，mtDNAが造腫瘍性の発現の制御に関与している可能性が疑われてきた。
しかし，両者の関係を直接的に示す証拠は得られていないのが現状であった。この問題に対して，秋元美穂
は，正常細胞およびがん細胞間でmtDNAを置換した細胞の造腫瘍性の発現の有無を解析することによって，
「がん細胞における造腫瘍性の発現は核DNA単独で制御されており，mtDNAは関与しないこと」を明示した。
また，一部のがんでは，ミトコンドリア呼吸機能の低下を伴う欠失型mtDNAの蓄積が認められることから，
造腫瘍性の発現あるいは腫瘍の形成に影響を及ぼす可能性も示唆されてきたが，この点に関しても本研究は
明確な結論を示した。正常細胞およびがん細胞において，それぞれミトコンドリア呼吸機能の低下を誘導し
た場合でも，造腫瘍性の発現への影響が認められなかったこと，そしてミトコンドリア呼吸機能の低下を誘
導したがん細胞では，腫瘍の形成が抑制されたことから，「ミトコンドリア呼吸機能の低下は造腫瘍性の発
現には影響を及ぼさないが，腫瘍の形成には負の影響を及ぼす」と結論づけた。がん細胞における造腫瘍性
の発現とmtDNAの関係については長年にわたり議論が交わされてきたが，この問題に対して明確な結論を
示したという点で本研究は評価に値する。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
